Zur Genetik und Himatologie einer neuen Mutante der Haus-
maus (Mus musculus domesticus RUTTY, 1772) mit erblichem
hamolytischem Ikterus
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1. Einleitung

Von Ratte und Maus ist bis heute eine grofle Anzahl von Mutanten bekannt, die in
vieler Hinsicht genetisch bedingten Krankheiten des Menschen dhneln. Die Bedeutung
derartiger Modellfille fiir die Grundlagenforschung und die praktische Medizin ist
allgemein bekannt. Hier sei nur an die von GLuEckson-WaELscH (1962) gegebene
Ubersicht erinnert. Inwieweit die bei Labornagern und Mensch oft weitgehende
phaenotypische Ubereinstimmung des Krankheitsverlaufes dhnlicher Mutanten zu
homologisieren ist, kann hier nicht entschieden werden. Es sei in diesem Zusammen-
hang auf die grundsitzlichen Ausfithrungen Kosswics (1961) zu diesem Themenkreis
verwiesen.

Die Existenz des hereditiren oder kongenitalen Ikterus, vor allem als Folge pri-
marer Erythrozytenschidigung ist seit langem bekannt. Minkowskr (1900) diirfte der
erste gewesen sein, der diese Erkrankung als dominant vererbbaren himolytischen ITk-
terus des Menschen beschrieb. Seit dieser Zeit zieht diese Krankheit das Interesse der
Himatologen und Chirurgen auf sich. Eine wahre Flut von Publikationen legt davon
Zeugnis ab. Wenn auch gerade die Arbeiten der letzten Jahre unsere Kenntnisse vom
Wesen dieses Syndroms auf einigen Teilgebieten vertieft haben, so bediirfen doch
viele Fragen noch eingehender Klirung (Rosexsaum, 1958).

Im Jahre 1938 verdffentlichte GuNN seine ersten Untersuchungen an einem Ratten-
stamm, der auf Grund eines Fermentdefekts Gelbsucht dominant vererbt. HussTis
und ANDERSON (1954) fanden bei Peromyscus eine Mutante mit dominant erblicher
Sphirozytose. STEVENS et al. (1959) berichteten iiber eine neue Mutante der Haus-
maus, die sie als erbliche Neugeborenengelbsucht bezeichnen. In letzter Zeit erhielten
MILTON et al. (1962) gleichfalls eine Mutation der Hausmaus, bei der die Neugebore-
nen an hereditdirem Ikterus erkranken. Wie bereits an anderer Stelle berichtet wor-
den ist (SCHEUFLER, 1963), trat im Mausarium unseres Institutes ebenfalls eine Mu-
tante der Hausmaus auf, die einen himolytischen lkterus vererbt. Wenngleich die
Untersuchungen dieses Erbschadens noch nicht abgeschlossen sind, vor allem was die
Rolle der Milz und die Erythrozytenlebensdauer betrifft, halten wir uns auf Grund
der Aktualitit dieses Problems fiir berechtigt, einen Bericht in dieser Form vorzu-
legen.

2. Material und Methode

Das benstigte Blut erhielten wir von bis 10 Tage alten Miusen durch Dekapitieren und be:
ilteren Tieren durch Abschneiden der Schwanzspitze. Zur Firbung und Zihlung der Erythro-
zyten verwendeten wir die allgemein gebriuchlichen Methoden, insbesondere die kombinierte
May-Griinwald-Giemsa-Firbung nach Pappexten, die Retikulozytenfirbung nach Horsorr,
die Vitalfirbung fiir Heinzkdrper mit 0,5%biger Nilblau-Sulfat-Losung in absolutem Alkohol,
die Peroxydasereaktion in der Firbung nach SaTto und die Manson-Firbung zum Nachweis

1 Herrn Prof. Dr. K. ZMMERMANN zum 70. Geburtstag gewidmet
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basophil punktierter Erythrozyten. Die Durchmesserbestimmung der Erythrozyten erfolgte
im panoptisch gefirbten Ausstrich mittels eines Okularschraubenmikrometers, den Prick-
Jonges-Kurven liegt jeweils die Ausmessung von 200 runden Erythrozyten zu Grunde. Den
Hb-Gehalt des Blutes bestimmen wir mit Hilfe des Ikonhimometers (die Werte sind deshalb
nur bedingt verwendbar) und den Himatokritwert nach der Methode von vaN ALLEN.
Friulein S. WemMANN sei fiir ihre Hilfe bei der Durchfiihrung der technischen Arbeiten

herzlich gedankt.
3. Genetik

Die ersten an Gelbsucht erkrankten Tiere fanden wir 1961 in der Nachkommenschaft
von 2 Miusepirchen, von denen sowohl die beiden Minnchen als auch die beiden
Weibchen Geschwister waren. Die 2 Miuse- 3 8 entstammen einer Gruppe von Tie-
ren, die zu strahlenbiologischen Untersuchungen verwendet wurde. Sie waren weit-
liufig mit den beiden angepaarten @9 verwandt. Innerhalb von 2 Jahren konnte
durch Kreuzung aller Verwandten dieser 2 Pirchen ein kleiner Stamm von Tieren
ermittelt werden, in deren Wiirfen regelmidfig an Gelbsucht erkrankte Miuse auf-
traten. Das Verhiltnis von 151 neugeborenen Gelbsuchttieren zu 439 phinotypisch
gesunden Miusen entspricht mit 1:2,9 gut dem fiir einen einfach rezessiven Erbgang
geforderten Zahlenverhiltnis. Von diesen 151 Gelbsuchttieren waren 76 weiblich und
75 minnlich, beide Geschlechter sind demnach gleichermaflen belastet. Nach unseren
Befunden handelt es sich also um einen einfach rezessiven Erbgang, wobei nur die
Homozygoten an der Gelbsucht leiden. Der z.”Z. am Institut gehaltene Gelbsucht-
stamm ist zumindest in Hinsicht auf die Fellfarbe heterogen. Homozygotie und He-
terozygotie sind nicht an eine bestimmte Pigmentierung gebunden. Die neugeborenen
Gelbsuchttiere lassen sich nach der Geburt in der Regel gut von ihren gesunden Ge-
schwistern durch die gelbliche Verfirbung der Haut unterscheiden. Die Tiefe der
Gelbfirbung ist sehr verschieden. Die Farbskala reicht von einem Mohrenrot bis zu
einem blassen Gelb. Bei weniger gelb geborenen Miusen setzt eine intensive Firbung
nach gelb wenige Stunden post partem ein. Die Leber neugeborener Gelbsuchtmiuse
erscheint durch die Bauchdecke hindurch wesentlich dunkler als bei gesunden Tieren.
Desgleichen lassen sich die erkrankten neugeborenen Tiere durch einen dunkler ge-
farbten Harn und die dadurch dunklere Harnblase erkennen.

In der Regel werden die Homozygoten nicht alt, sondern sterben in den ersten
Lebenstagen. Es zihlt zu den seltenen Ausnahmen, wenn ein Gelbsuchttier ilter als
10 Tage wird. Zwischen dem 2. und dem 5. Lebenstag verschwindet meistens die Gelb-
farbung der Haut und die Dunkelfarbung von Leber und Harnblase. Die Tiere wer-
den auffallend blaff und sind dann nicht von rein animischen Jungtieren zu unter-
scheiden. Die Gelbsuchttiere wachsen im Durchschnitt langsamer als ihre normalen
Wurfgeschwister. Die bisher gesammelten Erfahrungen zeigen, daff mindestens 90 Pro-
zent aller Homozygoten in den ersten Lebenstagen sterben.

Es handelt sich demnach also um eine letale Mutante. Mit Hilfe von intraperito-
nealen Injektionen von gesundem Miuseblut kann die Rate der Uberlebenden erhsht
werden. Wir injizierten in der Regel einmal am Tage nach der Geburt und verwen-
deten als Blutspender nicht Tiere des gleichen Stammes, transfundierten also homolog
(FLoersHEIM, 1961). Dafl diesen Transfusionen Einfluf auf die Uberlebensrate zu-
kommt, zeigt die Tatsache, dafl ohne Transfusion nur etwa 8% der Homozygoten
10 Tage alt werden, mit Transfusionen von 13 Miusen jedoch 10 Tiere den 10. Le-
benstag erreichten.

Von den wenigen adulten weiblichen Homozygoten brachte ein einziges Weibchen
Nachzucht. Von 4 homozygoten adulten Minnchen deckte ein einziges mit Erfolg.
Die ausgewachsenen Minnchen zeigen in der Regel keine sexuelle Aktivitit, und die
Hoden treten nur ganz selten in das Scrotum aus.
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4. Das rote Blutbild

Das rote Blutbild der Homozygoten weicht stark vom normalen ab. Eine zusammenfassende
Darstellung des normalen roten Blutbildes der Hausmaus hat Heinecke (1962) gegeben. Der
Tab. 1 ist zu entnehmen, daf z. B. bei vier Tieren der Anteil der Normozyten nur ungefihr
79/0 ausmacht. 6% aller roten Zellen sind polychromatisch. Mit etwa 48 /4 bilden die Sphiro-

Tabelle 1

Der Anteil von Normozyten, polychromatischen Erythrozyten, Sphirozyten, Poikilo-
zyten und Erythrozytenfragmenten am roten Blutbild von 4 Gelbsuchttieren

Poikilozy
Aleer Normozyten EI;;{ lc_}:;‘)’,‘[";n Sphirozyten :ailg]‘gn:n
0. Tag 9 3 50 38
0. Tag 9 5 38 48
4. Tag 6 6 49 39
4. Tag 3 10 54 33 ]

zyten den Haupranteil. 47 %o aller Erythrozyten besitzen nicht die typisch runde Form und
sind als Poikilozyten und Erythrozytenfragmente zu bezeichnen (Abb. 1). Die Gestalt der
Fragmente variiert sechr. Hiufig finden sich
Y- und hantelférmige Gebilde.

Die kleinsten registrierten Durchmesser
von Normozyten, Sphirozyten und poly-
chromatischen Erythrozyten liegen bei 2 u,
die groften dagegen bei 11 w. Die von Gelb-
suchttieren angefertigten PRICE- JoNEs-Kur-
ven lassen eine Linksverschiebung des Ery-
throzytendurchmessers, und, als Zeichen
deutlicher Anisozytose eine Verbreiterung
der Kurve erkennen (Abb. 2). Der durch-
schnittliche Durchmesser von Normozyten,
Sphirozyten und polychromatischen Ery-
throzyten liegt bei 5 w.

Etwa 20—4090 der roten Blutzellen
neugeborener Homozygoter enthalten ecine L
Substantia reticulo — granulo — filamen- _S&
tosa. Ein Teil der Erythrozyten weist eine
basophile Tiipfelung auf (Abb. 3). HowerL- Abb. 1. Rote Blutzellen eines neugeborenen
Jorry-Kérper werden nicht selten beob- Gelbsuchttieres (1.600 x)
achtet. Die starke Fragmentation liflt eine
Auszihlung der Erythrozyten nicht zu.

Nach unseren Befunden kommen auf 100 Tabelle 2

Leukozyten im peripheren Blut ungefihr
100 Erythroblasten, die meistenteils oxy-
philes Plasma besitzen und z. T. Karyor-

1

Himoglobinwerte verschiedener Gelbsuchttiere

rhexis zeigen. ' Alter ‘ Q Hbg-%/0
Ein Tropfen Blut von einem homozygo-
ten Tier unterscheidet sich schon makrosko- 0. Tas 6,5
pisch gut durch sein hellrotes, wissriges 4. Tag 5,0 ,

Aussehen vom gesunden Blut. In der Tab. 2 38
sind die Himoglobinwerte fiir verschiedene

6,7
3,8
16
47
Gelbsuchttiere eingezeichnet. Minimal wur- 5. Tag 3,7 1,2
den 1,2, maximal 6,7 und als Mittel 4,4 4,6
Hbg?o bestimmt. Die Himartokritwerte der 30. Tag 4,1 5,5
erkrankten Tiere liegen weit unter denen 80. Tag 4,0
der gesunden (Tab. 3). Wihrend der Durch- 5,5
schnittswert fiir 15 phinotypisch gesunde 143. Tag 3,0

Miuse am Tage der Geburt 44,290 betrigt,
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zeigen 11 Gelbsuchttiere in den ersten Lebenstagen ein Mittel von 12,5%6. Die Erythrozyten
der Homozygoten sind sehr leicht lidierbar.

“le [

50

10

1 5 10 4

Abb. 2. Price-Jones-Kurven von einer ‘ y

adulten gesunden Maus (rechte Kurve)  Abb. 3. Basophil getiipfelte Erythrozyten eines

und von einem ausgewachsenen Gelbsucht-  eintigigen Gelbsuchttieres (MansoN-Firbung,
tier 1.600 x)

5. Diskussion

Die niedrigen Hb- und Himotokritwerte und die das Blutbild der Gelbsuchttiere
charakterisierenden Merkmale sind Ausdruck einer hochgradigen hdmolytischen Ani-
mie. Ursache der Andmie ist ein gesteigerter Abbau von Erythrozyten. Wir wissen
vom familiiren Ikterus des Menschen, dafl der erhdhte Zerfall der Erythrozyten pri-
mir die Folge eines Defekts der roten Blutkorperchen selbst ist, der sich morphologisch
in der Sphirozytose zeigt (HEILMEYER, 1960). In den Sinus der Milz erfahren die
Sphirozyten auf Grund ihrer Gestalt eine akute Schidigung ihres Glukosehaushalts,
so dafl sie schon nach kurzer Zeit aus dem Kreislauf eliminiert werden. Die Sphiro-
zytose und Fragmentation der Erythrozyten erscheinen neben der Vergroflerung der
Milz als die auffallendsten Kennzeichen der neuen Mutante. Ob die Verhiltnisse
beim Menschen denen des hereditiren Ikterus der Maus entsprechen, ist noch nicht
eingehend untersucht worden.

Die basophile Tiipfelung der Erythrozyten, die Hiaufigkeit von Retikulozyten und
polychromatischen Zellen sowie das Vorkommen von Erythroblasten im peripheren
Blut sind als Anzeichen einer iiberstiirzten Blutneubildung zu werten. (Die basophile
Tipfelung, die des weiteren als Folge einer Bleiintoxikation und einer Reihe anderer
Vergiftungen bei Mensch und Meerschweinchen auftritt, kann nach Orro 1960 durch
derartige Noxen nicht experimentell bei der Maus provoziert werden). In erster Linie
duflert sich die Intensivierung der Erythropoese in dem — im Rahmen dieser Arbeit
nicht weiter behandelten — Fortbestand extramedullirer Blutbildung einige Tage iiber
den Zeitpunkt der Geburt hinaus. Die Beibehaltung der extramedulliren Blutbildung,
die bei gesunden Miusen kurz nach der Geburt eingestellt wird, kann nicht als spe-
zielles, fiir den hereditdren Ikterus charakteristisches Merkmal gewertet werden. Die
postnatale extramedullire Erythropoese gilt vielmehr bei Mensch und den daraufhin
untersuchten Tieren allgemein als Kompensationsreaktion auf andmische Zustinde
(CrosBy u. AKEROYD, 1952). Offensichtlich reicht aber die Kapazitit der extramedul-
s, Zesnteam il s Markorgans nicht aus, um den vor allem in der ersten Lebens-
woche rapiden Blutabbau auszugleichen.

Die von Huestis et al. (1954) beschriebene Mutante von Peromyscus ist dhnlich
unserer durch die Splenomegalie und Sphirozytose charakterisiert. Bei Peromyscus
wird die Gelbsucht zwar auch rezessiv-homozygot, doch nicht letal vererbt, und die
homozygoten Gelbsuchttiere sind fertil. Ahnlich unseren Befunden beobachteten
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Hugestis et al. des weiteren Neugeborenengelbsucht, Neugeborenenanimice (welche
aber bei adulten Tieren im Gegensatz zu unseren Homozygoten relativ mild verlduft)
und Retikulozytose.

Die 1962 von MiLTON, TEASDALE und MILLER beschriebene neue Mutante der Haus-
maus mit Neugeborenengelbsucht dhnelt nach den bisherigen Befunden unserer Mu-
tante. Zwischen beiden Mutanten bestehen, wenn man die relativ geringe Anzahl von
untersuchten Tieren beriicksichtigr, Ubereinstimmung im Erbgang, gute Ubereinstim-
mung der Hamoglobin- und Himatokrit-Werte und in den Retikulozytenzahlen. Im
Gegensatz zu unserer Mutante berichten MiLToN et al. aber nicht von einer auffilli-
gen Fragmentation der Erythrozyten. Des weiteren ist die Zahl der von uns im peri-
pheren Blut ausgezihlten Erythroblasten grofler. Ursache der zuletzt angefiihreen Dif-
ferenz kann aber die Auswahl des Materials sein.

Die Mutante (ja) von Mus musculus mit erblicher Neugeborenengelbsucht, die von
STEVENS et al. (1959) beschrieben worden ist, unterscheidet sich deutlich von unserer
Mutante durch die fehlende Sphirozytose. In anderen Punkten zeigen sich dagegen
Ahnlichkeiten. So ist die Milz der jaja-Tiere vergroflert und das rote Blutbild durch
Erythroblastose, Retikulozytose und Anisozytose charakrerisiert. Auch diese Gelb-
sucht wird rezessiv homozygot vererbt.

Von dem hereditiren himolytischen Ikterus des Menschen unterscheidet sich unsere
Mutante in erster Linie durch ihren rezessiv-letalen Erbgang. Verglichen mit dem
Blutbild der Gelbsuchttiere erscheint das Blut des Menschen (Dacig, 1954) weniger
geschidigt. Beide Ikterusformen sind gemeinsam durch die Milzvergroflerung, die
Sphirozytose und Anisozytose mit Mikrozytose gekennzeichnet. Die Fragmentation
der Erythrozyten ist jedoch bei dem menschlichen familiiren himolytischen Ikterus
schwicher ausgeprigt. Nach :

WIEDEMANN (1946) und GASSER Tabelle 3
(1951) tritt ein deutlicher here-

20 . Himotokritwerte (°/v) von gesunden und ikterischen
ditirer Ikterus beim neugebo-

renen Kinde phinotypisch nur psisen
selten 1in Erschfzinung, .In der TPa— e
Regel stellt er sich erst im Ver- Aler gesund ikerisch
laufe des ersten Lebensjahresein. ¢ Q g
Des weiteren ist diese Erbkrank- )
heit beim Kinde nicht so akut 9 T ié jg 194 {Z
und von nichtikterischen Inter- 44 52 10 15
vallen unterbrochen. 44 39 14 8
Wir halten es fiir angebracht, 34 46 12
unsere neue Mutante mit dem gg gg
Symbol sph (H) zu bezeichnen. 16
DasH (H von Halle/Saale) sollte 1. Tag 10
zumindest solange geschrieben 3. Tag 14
werden, bis eine Priifung auf

Identitit mit den anderen Mu-

tanten erfolgt ist. Die homozygoten Gelbsuchttiere sind nach diesem Vorschlag als
sph (H) sph (H), die Heterozygoten als Sph (H) sph (H) und die unbelasteten Tiere
als Sph (H) Sph (H) zu bezeichnen, wobei das gesunde Gen [Sph (H)] dominant tiber
sph (H) ist.

Zusammenfassung

In vorliegendem Bericht wird eine Beschreibung des Erbganges und des roten Blutbildes ciner
neuen Mutante der Hausmaus mit Neugeborenengelbsucht aus dem Mausarium Halle S. gege-
ben und ein Vergleich mit anderen dhnlichen Mutanten vorgenommen. Es wird vorgeschlagen,
die neue Mutante vorliufig mit dem Symbol sph (H) zu kennzeichnen.
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Summary

In the present report a description is given of the inheritance and of the red blood-picture .
of a new mutant of house mouse with new-born icterus. The results of comparative studies
with other similar mutants are also presented. It is tentatively to identify the new mutant

with the symbol sph (H).
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